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論 文 の 内 容 の 要 旨
　快い，楽しい，嬉しいなどの陽性感情が体に良いことを科学的に実証するために，陽性感情のひとつであ
る「笑い」の効果に関して，2型糖尿病患者での生理・生化学的指標と遺伝子発現の変化をもとにして解析
した。「笑い」には 2型糖尿病患者の食後血糖上昇を著しく抑制する作用（平均 46mg/dL）があることが明
らかになり，予想に反してその際のインスリン分泌量は対照よりも少なく，「笑い」による運動効果の指標
である血清クレアチンキナーゼ濃度も差異がなかった。また，「笑い」によって有意に発現変化するインス
リンシグナル伝達や運動効果に関連する遺伝子の変動も認められなかったことから，インスリン非依存性と
運動非依存性の血糖調節メカニズムの存在が示唆された。DNAチップ法による網羅的な発現解析では，免
疫系，シグナル伝達，および細胞周期などに関与する遺伝子発現が「笑い」によって影響を受けたが，血糖
調節との関係は見いだされなかった。
　機能既知の遺伝子で有意に発現が変化した遺伝子としては，ヘモグロビンとドーパミン D4 受容体遺伝子
があった。前者は，「笑い」による生体の酸素消費の結果として上方制御されることが推測された。一方，ドー
パミン D4 受容体遺伝子の発現上昇は，アデニル酸シクラーゼ遺伝子の下方制御と相乗して，プロテインキ
ナーゼ Aを介した血糖上昇反応の抑制を示唆した。また，ドーパミン D4 受容体遺伝子の上方制御は，モノ
アミン代謝を改善し，糖尿病患者のうつ傾向と血糖コントロール不良の悪循環を遮断することにより，糖尿
病の病状改善に寄与することも考えられた。さらに，RT-PCR法による遺伝子発現解析の結果，糖尿病合併
症との関係が示唆されているプロレニン受容体遺伝子の発現が糖尿病患者で少なく，「笑い」の体験によっ
て上方制御され，正常化することを見いだした。したがって，「笑い」には糖尿病合併症の進展予防効果が
あることが推測された。
　教育入院患者における「笑い」体験後の遺伝子発現プロフィールの解析では，継続的に発現が増加する
27 遺伝子中で 14 遺伝子が NK細胞活性に関連するものであった。最近の研究によって，NK細胞が肝臓で
の糖代謝調節に関与することが明らかになっているが，「笑い」の NK細胞を介した血糖調節作用が遺伝子
の発現変化としても実証できたと考えられる。
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　これらの実験結果は，「笑い」のような陽性感情が健康に良いことを遺伝子発現レベルで実証したという
ことができ，陽性感情を日々の生活に取り入れることの大切さを科学的に追求したといえる。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　遺伝子発現を規定する因子としては，物理的・化学的因子のほかに精神的因子も存在することが長い間推
測されてきた。本研究では，ネガティブな精神的ストレスだけでなく，ポジティブな感情によっても遺伝子
発現は変動するという仮説を立て，陽性感情のひとつである「笑い」が人体に与える効果を分子生物学的に
解析している。
　まず，2型糖尿病患者の食後血糖値上昇が「笑い」によって抑制されていることを見いだし，その時の生
化学指標および遺伝子発現の変化を解析している。血糖値上昇抑制に直接関与すると考えられる遺伝子の発
現変動を認めることはできなかったが，糖尿病の増悪サイクル遮断に寄与しているドーパミン受容体遺伝子
やアデニル酸シクラーゼ遺伝子の発現調節に「笑い」が関与していることを明確にしている。また，糖尿病
の合併症進展と関係があるプロレニンに対する末梢血白血球の受容体遺伝子が「笑い」により発現増加し，「笑
い」が合併症進展を抑制する可能性も見いだしている。さらに，糖尿病教育入院患者を対象に行った遺伝子
発現の経時的解析では，血糖値調節へ関与すると考えられている NK細胞活性に関連した多くの遺伝子の発
現が増加することも明らかにしている。
　これまでは，「笑い」の健康に対する効果は一部の生化学的指標によってしか検証されてこなかった。こ
れまで明確になっていなかった「笑い」の感情機能について，それらの構造や機能をある程度明確にした点
は十分に評価できるが，その普遍的な分子機構に関する最終結論までは至っておらず，今後に残された課題
も少なからずある。しかし，本研究がその効果を遺伝子の発現変化として明らかにした点は評価に値し，身
体の内部環境，特に心身相関に関する研究の発展に貢献したと判断できる。
　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
